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【要旨】肥絆細胞性星膠腫は一般的に予後が悪いと言われているが、その生物学的特性は殆ど知られていな
い。そこで我々は、星膠腫の悪性化に関与すると言われている癌抑制遺伝子p53や細胞増殖因子EGFR
（Epidermal　Growth　Factor　Receptor）遺伝子異常と細胞増殖能Ki67（MIB・1）について免疫組織化学的立場
より検討を行った。手術的に摘出された星膠腫を肥絆細胞が腫瘍細胞の20％以上を占める群；G（＋）群と
全く認めない群；G（一）群の2群に分けた。その結果、組織学的悪性度のgrade　IIとIIIのいずれにおいて
も、G（＋）群のp53陽性率とEGFR陽性細胞数はG（一）群より高値を示した。しかし、肥土牛細胞自体のp53
陽性率やEGFR陽性率はそれ以外の腫瘍細胞と殆ど差がなかった。一方、　Ki67陽性率では有意差はなかっ
た。このことより、肥月牛細胞自体は細胞増殖能を持たず、また肥月牛細胞の出現は星膠腫の増殖能が高いこと
も意味しない事が分かる。したがって、肥絆細胞性星膠腫の悪性化しやすいことは、腫瘍におけるp53や
EGFRの異常発現に関連していると考えられる。
はじめに
　現在、我が国で最も広く利用されているWHO脳腫
瘍組織分類の星膠腫には様々な亜型がある。肥月跨細胞
性星膠腫はその一つである。その診断根拠となる肥絆
細胞は、単核もしくは多核で豊富な好酸1生細胞質を
もった大型の星膠細胞と定義されている1）。そして、肥
腓細胞を有する星膠腫は、その他のびまん性星膠腫に
比較して、悪性化しやすいと言われている12－16）。しか
し肥絆細胞が有る星膠腫はなぜ悪性化しやすいのか、
あるいはこの星膠腫における肥腓細胞自体の生物学
的特性についてはこれまで殆ど知られていない。
　一方、星膠腫の悪性化には様々な遺伝子異常の関与
が報告されている。なかでも特にp53とEGFRに関
する異常の頻度が高いとされている1－7）。そこで、肥絆
細胞の有無により、星膠腫におけるp53とEGFRの
遺伝子異常に違いが有るか否かを免疫組織化学的に
探索した。また、一般に悪性腫瘍で高いとされている
細胞増殖能についても同様に行った。
材料と方法
　1）症例
　1983年から1998年までの16年間に東京医科大学
脳神経外科教室で腫瘍摘出術を施行されたびまん性
星膠腫症例を選んだ。そしてその中から、術前に放射
線療法や化学療法を施行された症例、あるいは組織標
本が微小であったり、人工産物の目立つ検体などは除
外した。その結果、46症例が本研究に適すると判断し、
検索に供した。その臨床的内訳は、手術時年齢は18歳
から73歳（平均36歳）であり、性比は男性27例、女
性19例である。この46例中、21例において術後から
死亡までの経過を追うことが出来た。
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　腫瘍組織は、採取後、直ちに10％ホルマリンにて最
低24時間固定した。定法通りの工程でパラフィン包
埋し、薄切し、標本作成した。
　2）組織型の判定
　組織型や悪性度の判定はWHO脳腫瘍分類に準じ
た。そして組織標本上の3視野における腫瘍細胞の
20％以上を占める場合のみを肥絆細胞性星膠腫とし、
肥絆細胞の有る群；G（＋）群（Fig．1）とした。これは
肥絆細胞性星膠腫の診断基準として広く用いられて
いるKrowerら2）の提唱するcut　off値20％に従った。
同時に、肥月牛細胞を全く認めない例を無い群；G（一）
群（Fig．2）とした。
　3）免疫組織化学
　酵素抗体ABC法（avidin－biotin－peroxidase　complex
method）を用いた。一次抗体として、100倍希釈抗
Ki67マウスモノクローナル抗体（IMMuNoTEcH
SA　France）、100倍希釈抗ヒトp53抗体（DO－7：
DAKO）、そして50倍希釈抗EGFR抗体（Ab－4，0n－
cogene　Science）を用いた。切片を脱パラフィン後、
10mMクエン酸（pH　6．0）水溶液中にて15分間2回
microwave処理をした。内因性ペルオキシダーゼを失
活するため0．03％過酸化水素加メタノールに20分浸
漬した後PBSで洗浄した。10％正常ヤギ血清と室温下
10分間処理し、4℃で一晩反応させた。PBSでよく
洗浄し、二次抗体としてビオチン標識抗マウスIgG抗
体を室温下で10分反応させPBSで洗浄した。さらに
ペルオキシダーゼ標識ストレプトアビジンと常温で5
分反応させた。0．003％過酸化水素加ジアミノベンジジ
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ン（DAB）液を基質として発色させ、メチルグリーン
で対比染色した。
　光顕下に強拡大（×400）で標本中の1，㎜個の細
胞をカウントし，それぞれの陽性率を算出した。また、
陽性細胞の分布が不均等であった場合は、濃染されて
いる細胞数が最も多い部分を含めた視野でカウント
した。
　陽性・陰性の判定基準は、p53については陽性細胞
が1％以上認めた例を陽性とした。そして、EGFRに
ついてもp53同様の判定基準を用いた。　Ki67は、明ら
かに強くびまん性に核に陽性反応した細胞のみを陽
性とした。
　4）統計学的検討
　G（＋）群・G（一）群間、各grade問のp53陽1生率、
EGFR陽性率およびKi67平均陽性細胞率の有意差検
定にはTtestを用い、危険率5％以下のとき有意差あ
りとした。
結 果
　今回の実験で検索した46症例のうちG（＋）群
（Fig．1）には25例が該当し、その悪性度の内訳は
grade　II：7例、　III：18例であった。一方、　G（一）群
（Fig．2）には21例あり、悪性度はgrade　II：8例、　III：
13例であった。
　p53陽性症例はG（＋）群の14例（56．0％）が相当し
た（Table　l）。それを悪性度別にみると、　IIが4例
（57．1％）、そしてIHが10例（555％）であった（Table
2）。しかし、肥性細胞だけに限ると、明らかに陽性反
応を示す細胞はなかった。一方、G（一）群の4例
（19．0％）にp53陽性が認められた。その悪性度をみる
と、IIが1例（12．5％）、そしてIIIが3例（23．1％）あっ
た。
　EGFR陽性症例については、　G（＋）群の16例
（64％）が相当した（Table　3）。その内訳を悪性度別に見
ると、4例がII（57．1％）、そして12例がIII（66．7％）で
あった（Table　4）。しかしながら、肥月牛細胞に明らかな
陽性反応はなかった。一方、G（一）群では、7例
（33．3％）が陽性であり、悪性度別にはIIが2例
（25．0％）、IIIが5例（385％）であった。
　Ki67の平均陽性細胞率はG（＋）群　15．8％、　G（一）
群14．6％と有意差はなかった。また、悪性度別に見て
もIIではG（十）群8．3％、　G（一）群95％、そしてnIで
はG（＋）群20．2％、G（一）群17．6％であり、有意差は
見られなかった。画配細胞は殆ど陽性反応を示さな
かった。
　また、術後経過を追うことが出来た46例中21例に
おいて、G（＋）群12例（うち2名は存命）の生存期間
は最短0．8年、最長6．1年であった。一方G（一）群9例
（うち1名は存命）の生存期間は最短1．7年、最長は
6．5年忌あった。また、5年以上生存した症例は、G（＋）
群3例（25．0％）で、その期待生存年数は3．6年、そし
てG（一）群4例（44．4％）で、期待生存年数は6．2年で
あった。
　以上をまとめると次のようになる。
　①p53陽性率とEGFR陽性率はG（＋）群におい
て有意に高い。しかし、悪性遠別にみるとそれぞれに
Table　1　P53　immunoreactivity　according　to　the　pres－
　　　　ence　or　absence　of　gemistocytes
Table　3　The　results　of　EGFR　immunoreactivity
　　　acco ding　to　the　presence　or　absence　of
　　　　gemistocytes
case p53（＋） p53（一） case EGFR（＋） EGFR（一）
G（　＋）
G（一）
25
21
14　（56．0％）
4　（lg．oy，）
11　（44．Oor／o）
17　（81．0％）
G（＋）
G（一）
25
21
16　（64．0％）
7　（33．3％）
9　（36．0％）
14　（66．7％）
Table　2　P53　immunoreactivity　according　to　the　presence
　　　　or　absence　of　gemistocytes　in　grade　II　and　III
　　　　astrocytomas
Table　4　The　results　of　EGFR　immunoreactivity　accord－
　　　　ing　to　the　presence　or　absence　of　gemistocytes　in
　　　　grade　II　and　III　astrocytomas
case p53（＋） p53（一） case EGFR（十）　EGFR（一）
grade　II　G（一ト）
　　　　G（一）
7
8
4　（57．1％）
1　（12．5％）
3　（42．9％）
7　（87．5％）
grade　II　G（十）
　　　　G（一）
7
8
4　（57．1％）
2　（25．090）
3　（42．9Yo）
6　（75．0％）
gradelll　G（十）　18
　　　　G（一）　13
10　（55．5％）
3　（23．1％）
8　（44．5cr／o）
10　（76．90ro）
gradelll　G（十）　18
　　　　G（一）　13
12　（66．7％）
5　（38．50／o）
6　（33．390）
8　（61．5％）
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おいて有意差はない。
　②Ki67の陽性率は、　G（＋）群とG（一）群で有意
差はないが、悪性度IIIはHに比して有意に高い値を
示した。
　③肥月牛細胞自体にはp53遺伝子産物やEGFRの
異常発現はなく、Ki67陽性率も低い。
　④予後は、G（＋）群がG（一）群より不良な値を
示したが、有意差はない。
4．考 察
　忠心細胞とは、ギリシャ語で“filled　up”という意味
を持つ語彙で、その特徴的な形状を示す腫瘍細胞を持
つ星膠腫が1935年Elvidgeら8）により星膠腫の亜型
として初めて紹介された。その肥絆細胞は、好酸性の
大きな細胞質をもつ円形～楕円形の細胞（15～40
μm）で、周囲に多数の突起を形成する9）。そして多く
は単核で、多核を呈することはあっても稀である！0）。
細胞起源は、その胞体がGFAP陽性を示す事から星
膠細胞由来であることが証明されている11）。肥絆細胞
が出現する星膠腫は星膠腫例の9－24％を占めるとさ
れ12）、本亜型が持つ臨床病理学的意義は、その他の良
性びまん性星膠腫の亜型、すなわち原形質型や繊維型
に比較して、より高い頻度で悪性化を来しやすい点に
ある。その悪性化の頻度は65％から80％と言われてい
る12－16）。
　一方、星膠腫の悪性化には様々な遺伝子異常との関
与が報告されているが、その中にp53遺伝子（17番染
色体短身）の変異や欠損、あるいは上皮細胞増殖因子
受容体（EGFR）の変化や増幅がある19）。そこで、今回
我々は、そのp53とEGFRの遺伝子産物について、細
胞増殖能（Ki67）と比較しつつ免疫組織化学的立場よ
り検討を行った。
　その結果、G（＋）群のp53とEGFRの陽性率は共
にG（一）群のそれに比して有意に高い結果が得られ
たが、これは肥月牛細胞の出現する星膠腫はp53遺伝子
とEGFRに異常が存在していることを示唆する。ま
た悪性度別にみると、grade　II、　IIIともG（十）群のp53
やEGFRは陽性率はG（一）群に比して高い。従って
G（十）群は悪性度の低い段階から既にp53やEGFR
に異常をきたしているために、より早く悪性化しやす
いのではないかと考える。
　それに対し、本検索におけるG（＋）群とG（一）群
の問、あるいは悪性度grade　Hとmの問でKi67陽性
率は既に文献報告されている結果と同じであっ
た10・13・15）。つまり、肥絆細胞自体は顕著な増殖能を有し
ていないと考えられる。この増殖能が乏しい肥絆細胞
の形成機序について幾つかの興味ある報告がなされ
ている。Hoshinoら’o）は、肥腓細胞は星膠腫再発の過
程における低酸素の影響によるもので、低酸素環境下
に血管周囲に残存する腫瘍細胞の退行性変化を証明
するものだと推測している。また、Ogashiwaらは、膠
細胞が変性崩：壊した結果が三二細胞になると推測し
ている11）。そして、Fujitaらは、　S期に最も強い影響を
与えるACNUを作用させたときに肥月牛細胞類似細胞
の出現頻度が有意に高いと報告している17）。そして活
発に分裂増殖能をもつ腫瘍細胞の核酸合成期に何ら
か、例えば薬剤などの修飾が加わったとき肥腓細胞が
出現すると推測している11）。
　つまり肥絆細胞は過剰な増殖能を欠いているため、
その細胞の出現自体は腫瘍の悪性化を特徴づける急
激な腫瘍増大には直接関係しない所見と考え得る。ま
た、分子生物学的に悪性化の存在を示唆するp53や
EGFR遺伝子の異常発現も肥月寒細胞自体にはないと
考えられる。しかし組織学的悪性度が同じでも星膠腫
を比較すると、肥腓細胞を持つ星膠腫はそれを欠く星
膠腫に比べp53やEGFR遺伝子異常を認める例が多
い。このことより肥絆細胞の出現は、その星膠腫がp53
やEGFR遺伝子の異常をより早い段階つまり悪性度
の低い時期に獲得することを傍証していると考えら
れる。つまり、星膠腫に出現する孟月牛細胞は悪性化の
形態学的指標である。
　また予後に関してはG（＋）群の方がG（一）群より
不良だった。そして今回得られたG（＋）群の期待生存
年数は3．6年で、この数値は既に報告13・20）されている
2．2～3．6年に近似している。
　したがって、肥絆細胞を持つ星膠腫は、それを欠く
星膠腫に比べ悪性化しやすく、生存期間も短い予後不
良のびまん山千膠腫と考え得る。
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Role　of　gemistocytes　in　malignant　changes　of　astrocytomas
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Abstract
　　　　Gemistocytic　astrocytomas　tend　to　have　a　higher　grade　of　malignancy　than　other　variants　of　diffuse　astrocytomas．　This
study　was　designed　to　determine　immunohistochemically　similarities　and　differences　of　products　of　p53　and　epidermal　growth
factor　receptor　（EGFR）　among　gemistocytic　astrocytomas　and　ordinary　diffuse　astrocytomas．　We　divided　astrocytomas　into
two　groups：　gemistocytic　astrocytomas　with　more　than　20　％　of　tumor　cells　G（十）　and　ordinary　diffuse　astrocytoma　without
gemistocytes　G（一）．　P53一　and　EGFR　immunoreactivities　were　significantly　high　in　the　G（十）　group　in　both　grade　II　and　III
cases．　However，　the　number　of　gemistocytes　remained　about　the　same　in　terms　of　P53一　and　EGFR　immunoreactivities，
compared　with　the　other　tumor　cells．　On　the　contrary，　Ki67　immunoreactivity　was　similar　in　G（十）　and　G　（一）　groups，　with
gemistocytes　being　virtually　non－reactive　for　Ki67　antibody，　indicating　that　gemistocytes　per　se　do　not　have　a　significant
proliferation　activity．　Therefore，　the　higher　malignant　potentiality　of　gemistocytic　astrocytomas　may　be　related　to　a　variety
of　genetic　abnormalities　such　as　p53　suppressor　gene　and　EGFR．
〈Key　words＞Gemistocytic　astrocytoma，　p53，　EGFR，　lmmunohistochemistory，　Malignant　change
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